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Лечение раневых дефектов мягких тканей, особенно со склонностью к затяжному хроническому течению представляется 
серьезной проблемой. Рост числа местных инфекционных осложнений после хирургических, в том числе ортопедических и 
травматологических вмешательств заставляет искать новые возможности в решении проблемы профилактики и лече-
ния острой и хронической хирургической инфекции. Увеличение числа мультирезистентной нозокомиальной микрофлоры, 
устойчивой к большому спектру современных антибактериальных препаратов, а также способность некоторых бакте-
риальных агентов организовываться при определенных условиях в структурированные колонии – биопленки, значительно 
осложняет работу специалистов хирургического профиля. Перспективным направлением в лечении инфекций, активно 
разрабатываемым в странах Западной Европы, азиатского региона, США, является фаготерапия. В статье на основе 
опыта зарубежных коллег описаны возможности взаимодействия бактериофагов с гидрогелями, способы фиксации ча-
стиц фага в гидрогелевых раневых покрытиях, возможные действенные комбинации фагов с другими веществами. 
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Treatment of soft tissue wound defects, especially those with a tendency to a prolonged chronic course, is a serious problem. The 
increase in the number of local infectious complications after surgical interventions, including orthopedic and trauma ones, requires 
to search for new opportunities in solving the problem of prevention and treatment of acute and chronic surgical infection. The 
increase in the number of multi-resistant nosocomial microflora resistant to a wide range of modern antibacterial drugs, as well 
as the ability of some bacterial agents to form structured biofilm colonies under certain conditions, significantly complicates the 
work of surgeons. Phage therapy is a promising field in the treatment of infections that is being actively developed in Western 
Europe, the Asian region, and the United States. Based on the experience of foreign experts, the article describes possible options of 
bacteriophage interaction with hydrogels, ways of fixing phage particles in hydrogel-based wound dressings, and possible effective 
combinations of phages with other substances.
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Серьезной проблемой для современной медицины 
остается лечение хронических ран мягких тканей, воз-
никающих как в результате системных заболеваний, 
так и травм. Ретроспективный анализ структуры меди-
цинской помощи гражданам США по страховому по-
лису Medicare в 2018 году [1] выявил, что раны мягких 
тканей или хирургические инфекции имели место поч-
ти у 15% получателей Medicare (8,2 миллиона человек). 
Хирургические инфекции были самой распространен-
ной патологией (4,0%), на втором месте – синдром диа-
бетической стопы (3,4%). Расходы Medicare в 2018 году 
на лечение острых и хронических ран достигли 96,8 
миллиардов долларов США. С учетом затрат на инфек-

ционные осложнения наиболее дорогостоящим было 
лечение ран (38,3 млрд. долл. США), на втором месте – 
стоимость лечения хронических ран при синдроме ди-
абетической стопы (18,7 млрд. долл. США) [2] причем 
расходы на амбулаторное лечение выше по сравнению 
со стационарным. Таким образом, растущие затраты 
на медицинское обслуживание, старение населения, 
серьезные инфекционные угрозы (мультирезистентная 
микрофлора и биопленка), продолжающаяся эпидемия 
диабета и ожирения во всем мире делают хронические 
раны существенной клинической, социальной и эконо-
мической проблемой. Ожидается, что к 2024 году еже-
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годный оборот на рынке средств по уходу за ранами 
достигнет 15–22 млрд $. 

Одним из общепризнанных принципов лечения 
ран является снижение бактериальной нагрузки до 
уровня, приемлемого для макроорганизма, а также 
устранение из раневого дефекта наиболее вирулент-
ных форм патогенных микроорганизмов [3]. Эволюци-
онные механизмы, связанные с горизонтальным пере-
носом генов позволили микроорганизмам выработать 
эффективные меры защиты против большинства ши-
роко используемых антибактериальных препаратов и 
в последнее время становится все более очевидно, что 
контроль над возбудителями местного инфекционного 
процесса при помощи антибиотиков теряется, а мно-
жественная антибиотикорезистентность микроорга-
низмов является серьезной клинической проблемой. 
Генетически обусловленные механизмы резистентно-
сти – не единственная причина, по которой лечение 
антибиотиками не эффективно. Даже когда патоген, 
ответственный за инфекцию, полностью восприимчив 
к антибиотикам, он может быть фенотипически невос-
приимчив к лекарству по ряду других причин, наибо-
лее известной из которых является физическая струк-
тура его популяции [4]. В реальном мире за пределами 
лаборатории бактерии редко существуют в виде план-
ктонных клеток в жидкости, а чаще находятся в виде 
колоний или микроколоний на разделе сред и обычно 
формируют полисахаридные матрицы, известные как 
биопленки [5]. Бактерии в биопленках более устойчи-
вы к антибиотикам, чем планктонные клетки [6,7]. 

Эффективным способом разрешения этой про-
блемной ситуации может быть использование бак-
териофагов в профилактике и комплексном лечении 
раневой инфекции. На территории бывшего Совет-
ского Союза и, в том числе, в Российской Федерации 
накоплен значительный опыт изучения и применения 
бактериофагов, однако это перспективное направле-
ние требует интенсификации дальнейших научных 
исследований, тем более, что в странах Западной Ев-
ропы, США и Азии активно ведутся научно-иссле-
довательские работы в этом направлении. В нашей 
стране в 2017 году была утверждена «Стратегия пред-
упреждения распространения антимикробной рези-
стентности в Российской Федерации на период до 2030 
года», которая предусматривает меры по ограничению 
распространения устойчивости микроорганизмов к 
противомикробным препаратам, химическим и биоло-
гическим средствам. В частности, стратегия интегри-
рует в себя план действий по разработке и внедрению 
альтернативных методов, технологий, средств про-
филактики и лечения заболеваний, включая создание 
биологических лекарственных препаратов на основе 
бактериофагов.

В совместном исследовании французских, бель-
гийских и швейцарских ученых [8], выполненном в 
рамках европейского проекта "PhagoBurn", сделан 
вывод, что низкие концентрации фагов приводят к 

неудачным исходам лечения. С целью упрощения 
технологии применения, поддержания достаточной 
концентрации фагов в конкретной области и удлине-
ния срока активности бактериофагов на раневой по-
верхности предлагается осуществлять их иммобили-
зацию в структуре полимерных носителей. В работе 
[9] осуществлена ковалентная иммобилизация бакте-
риофага на наноструктурированном носителе в виде 
нетканого нановолокнистого материала из поликапро-
лактона. При этом иммобилизованные бактериофаги 
ориентированы таким образом, что их расположение 
позволяет им эффективно воздействовать на бактерии: 
капсид прочно связан с носителем, а хвост остается 
свободным.  

В другой работе с целью промышленного полу-
чения раневых покрытий с бактериофагами исследо-
вано влияние типа полимерной матрицы на актив-
ность бактериофагов, иммобилизованных в структуре 
покрытий путем введения в раствор полимера и по-
следующего высушивания разными способами [10]. 
Наилучшие результаты получены авторами при иммо-
билизации  стафилококкового и синегнойного фагов в 
структуре полимерной биодеградируемой повязки из 
полиэфира мида с использованием лиофильной сушки. 
Для промышленного получения раневых покрытий с 
бактериофагами предлагается иммобилизовывать ста-
филококковый и синегнойный фаги на композицион-
ной полимерной биодеградируемой основе с последу-
ющей лиофилизацией. 

Команда специалистов из Китая и Дании [11] 
представила результаты успешной попытки вклю-
чения бактериофага в состав раневого покрытия на 
основе нановолокон поликапролактона/коллагена. В 
исследовании ученых из Великобритании [12] рас-
сматривалась возможность использования литических 
бактериофагов в лечении и профилактике биопленок 
бактериальных видов, обычно связанных с инфекция-
ми внутренних урологических устройств и катетер-ас-
социированными инфекциями мочевыводящих путей. 
Описано использование литических бактериофагов в 
отношении биопленок Proteus mirabilis и Escherichia 
coli на катетерах, покрытых гидрогелем, в результате 
чего популяции биопленок были успешно элиминиро-
ваны. Исследователи из США [13] изучали вопрос, мо-
жет ли предварительная обработка коагулазонегатив-
ным бактериофагом покрытых гидрогелем катетеров, 
уменьшить образование биопленки Staphylococcus 
epidermidis. В эксперименте in vitro выявлено, что 
обработка бактериофагом силиконовых катетеров, 
покрытых гидрогелем, значительно снижает обра-
зование жизнеспособной биопленки S. epidermidis в 
течение 24-часового периода воздействия, что позво-
лило авторам оценить потенциал бактериофага для 
уменьшения образования биопленки на постоянных 
катетерах и снижения заболеваемости катетер-ассо-
циированными инфекциями как высокий. Аналогич-
ное исследование, но касающееся воздействия фаго-
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вого коктейля на образование биопленки Pseudomonas 
aeruginosa провели W. Fu et al. [14]. По данным авторов, 
предварительная обработка катетеров коктейлем фа-
гов снизила среднюю плотность клеток биопленки за 
48 ч на 99,9%. Эти результаты предполагают возмож-
ность нанесения фагов, особенно фаговых коктейлей, 
на поверхности встроенных медицинских устройств 
для борьбы с образованием клинически значимыми 
бактериями биопленки. Специалисты центра по кон-
тролю и профилактике заболеваний (США) [15] изуча-
ли влияние предварительной обработки силиконовых 
катетеров, покрытых гидрогелем, смесью бактериофа-
гов Pseudomonas aeruginosa и Proteus mirabilis на раз-
витие биопленок на модели in vitro с использованием 
искусственной мочи. Выявлено, что предварительная 
обработка фагами снижает количество биопленок P. 
aeruginosa на 4 log10 КОЕ / см2 (P≤0,01), а количество 
биопленок P. mirabilis > 2 log10 КОЕ / см2 (P≤0,01) в те-
чение 48 часов. Авторы делают вывод, что предвари-
тельная обработка гидрогелевого мочевого катетера 
фаговым коктейлем может значительно снизить об-
разование биопленки смешанных видов клинически 
значимыми бактериями.

Научный коллектив из Бразилии [16] выполнил 
исследования по оценке возможности микрокапсули-
рования бактериофагов в матрице альгината кальция 
с использованием микрожидкостных устройств и из-
учил жизнеспособность бактериофагов и эффектив-
ность их фиксации. Авторы засвидетельствовали воз-
можность иммобилизации бактериофага в гелевой 
матрице с сохранением его жизнеспособности в тече-
ние 21 дня. На этом основании сделан вывод о прин-
ципиальной возможности микрокапсулировать бакте-
риофаги в альгинате-Са и применять микрокапсулы в 
гелях для использования в качестве дезинфицирую-
щих средств. 

Предлагаемые способы имеют общий недостаток 
– при промышленном производстве раневых покры-
тий, содержащих бактериофаги, невозможно заранее 
подобрать тип бактериофага к актуальному именно в 
данной медицинской организации патогену, поскольку 
иммобилизация фагов широкого спектра выполняется 
заранее, в промышленных условиях, без учета чув-
ствительности конкретного штамма микроорганизма. 
Кроме того, необходимо решить технически сложную 
задачу сохранения жизнеспособности бактериофагов в 
период создания, транспортировки и хранения повяз-
ки, а предлагаемые авторами технологии, обеспечива-
ющие длительный срок годности раневых покрытий, 
достаточно трудоемки и дорогостоящи.

По иному пути пошли исследователи из Ин-
дии [17], которые в эксперименте на мышах модели-
ровали глубокую ожоговую рану и инфицировали 
ее K. pneumoniae. Cравнивали эффективность при-
родных противомикробных препаратов (меда и геля 
алоэ вера), ежедневно наносимых местно, с эффек-
тивностью фага Kpn5, специфичного относительно 

K. pneumoniae, суспендированного в гидрогеле, нано-
симого местно однократно на ожоговую рану. Крите-
рием эффективности служила летальность. По срав-
нению с контрольной группой (без лечения), в группе 
животных, получивших однократную дозу фага Kpn5, 
наблюдалось значительное снижение летальности (р 
<0,001). Ежедневное применение местных лекарствен-
ных средств меда и геля алоэ вера обеспечивало такую 
же защиту ожоговой раны, как и однократное приме-
нение фага. Авторы делают вывод, что фаг Kpn5 имеет 
терапевтическое значение при лечении инфекции ожо-
говой раны у мышей, поскольку однократное местное 
применение этого фага смогло предотвратить развитие 
инфекции, вызванной K. pneumoniae, по сравнению с 
несколькими применениями меда и алоэ вера. Тот же 
авторский коллектив в другом исследовании, прове-
денном по аналогичной методике, но с использовани-
ем официально зарегистрированных препаратов [18] 
оценил эффективность нитрата серебра и гентамицина 
в лечении ожоговой инфекции и сравнил его с фаговой 
терапией. Ежедневное применение нитрата серебра и 
гентамицина в дозе 0,5% и 1000 мг/л, соответственно, 
обеспечивало значительную защиту (P<0,001) ожого-
вой раны, однако уровень защиты, обеспечиваемый 
этими двумя агентами, был ниже, чем уровень, обеспе-
чиваемый фаговой терапией. Ученые из Португалии 
[19] изучали возможность применения фагов в ком-
бинации с каштановым медом для уничтожения био-
пленок бактерий Pseudomonas aeruginosa и Escherichia 
coli. По мнению авторов, комбинирование бактерио-
фагов и меда приводит к более эффективному уничто-
жению биопленки из-за способности мёда повреждать 
мембрану бактериальной клетки и проникать в матри-
цу биопленки, способствуя и усиливая последующую 
фаговую инвазию. Авторы изучали жизнеспособность 
фагов в меде, используя чувствительные к фагу тест-
культуры бактерий. Удалось доказать сохранение жиз-
неспособности фагов в меде в течение 24 часов, при 
этом отмечено, что основными свойствами меда, ко-
торые вызывают потерю жизнеспособности фага, яв-
ляются его низкий рН (от 3,2 до 4,5) и осмотическая 
активность за счет высокого содержания сахара (около 
80%). О разработке гидрогелевого покрытия для лече-
ния ожоговых больных, включающего в себя бактери-
офаги, сообщила еще одна группа индийских медиков 
[20]. По данным авторов использование гидрогелевых 
композиций, содержащих бактериофаги, эффективно 
при лечении ожоговых больных. В исследовании [21] 
изучалась антибактериальная активность ферментов 
бактериофага, разрушающих клеточную стенку бак-
терий. Авторы засвидетельствовали, что композиция 
ферментов в виде гидрогеля, обладает бактерицидным 
свойством in vitro.

Серьезной проблемой является инфекция при вы-
полнении протезирующих ортопедических операций. 
Имплантированные ортопедические устройства более 
подвержены инфекционным осложнениям, чем любое 
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другое имплантированное хирургическое устройство. 
Современные варианты лечения обычно включают 
длительное системное введение комбинации антибио-
тиков, часто с последующим удалением имплантата. 
Американские ортопеды [22] разработали инъецируе-
мый гидрогель, способный инкапсулировать бактери-
офаг Pseudomonas aeruginosa и доставлять активный 
фаг к месту развития инфекционного осложнения. 
Авторы доказали, что бактериофаги сохраняют свою 
бактериолитическую активность после инкапсули-
рования в гидрогель и высвобождения из гидрогеля, 
а скорость высвобождения из гидрогеля можно кон-
тролировать с помощью гелевого состава. Результаты 
проведенных исследований in vitro доказывают, что 
бактериофаг-инкапсулирующие гидрогели эффектив-
но уничтожают бактерии как в виде планктона, так и 
в биопленке, не влияя на метаболическую активность 
мезенхимальных стромальных клеток человека. Авто-
ры подчеркивают необходимость дальнейшей разра-
ботки гидрогелей для доставки бактериофагов с целью 
лечения локальных инфекций костей. Аналогичную 
проблему решала группа португальских ученых - ими 
на основе альгинатного гидрогеля была разработана 
инновационная система доставки бактериофагов в об-
ласть хирургического ортопедического вмешательства 
с целью профилактики раневой инфекции. Бактерио-
фаги были эффективно инкапсулированы в гель, при 
этом их литическая способность и жизнеспособность 
не нарушалась. Гидрогели в комбинации с бактерио-
фагами, не влияли на пролиферацию и морфологию 
остеобластных клеток. По данным автором гидрогель 
с бактериофагами показал хорошую антимикробную 
активность, ингибируя прикрепление к костям и им-
плантам устойчивой к множеству лекарств E. faecalis. 
Авторы считают, что такое решение является много-
обещающим для предотвращения и контроля бактери-
ального загрязнения при ортопедических операциях 
[23]. 

Известно, что частицы бактериофага потенци-
ально могут быть полезны при разработке средств 
диагностики патогенных бактерий, поскольку они 
специфически распознают и лизируют бактериальные 
изоляты, подтверждая тем самым присутствие жизне-
способных клеток. Имеются методики структурной 
и функциональной стабилизации фаговых частиц в 
биополимерных гидрогелях для производства деше-
вых (хромогенных) бактериальных биосенсорных 
устройств. Для этого крайне важно детальное знание 
профиля диффузии бактерий в ядро   гидрогеля, где на-
ходятся частицы фага. Исследователи из Бразилии [24] 
математически точно описали процессы диффузии 
бактерий в ядро   биополимерного гидрогеля. Теорети-
ческое моделирование было сопоставлено с экспери-
ментальными результатами, что позволило определить 
эффективные коэффициенты диффузии P. aeruginosa 

в гидрогелях агара и альгината кальция. Ученые из 
Тайваня [25] использовали метод электрофореза бак-
териофагов в геле для скрининга и сортировки анти-
генсвязывающих одноцепочечных вариабельных 
фрагментов антител, находящихся на бактериофагах. 
Бактериофаги сохраняли свою жизнеспособность по-
сле процедуры. Команда исследователей из США и 
Швейцарии [26] показала, что прямое погружение в 
синтетический фотореагирующий гидрогель защи-
щает биологические средства от теплового стресса и 
обеспечивает высвобождение, определяемое пользо-
вателем в месте использования. Гидрогель на основе 
полиэтиленгликоля (ПЭГ) был образован посредством 
биоортогональной реакции в присутствии биопрепа-
рата без воздействия на биологическую активность. 
Расщепление установленного фотолабильного фраг-
мента привело к высвобождению инкапсулированного 
биологического вещества. Эти данные демонстрируют 
общий метод использования обратимых полимерных 
сетей в качестве надежных наполнителей для термо-
стабильности сложных биопрепаратов во время хра-
нения и транспортировки, которые дополнительно 
обеспечивают высвобождение активных молекул по 
требованию в месте использования. В связи с расши-
рением применения гидрогелей в различных областях, 
от биоматериалов до датчиков исполнительных меха-
низмов и робототехники, существует настоятельная 
необходимость наделить один гель множеством полез-
ных физико-химических свойств, таких как чувстви-
тельность к раздражителям, возможность самовосста-
новления и изменяемая внутренняя структура. Тем не 
менее, сложно одновременно объединить эти востре-
бованные свойства в одном геле. Авторы из КНР [27] 
представили концептуальную модель гидрогеля со 
всеми этими свойствами, обусловленными сочетанием 
достижений биоконъюгатной химии, использованием 
нитчатых вирусов и динамических ковалентных свя-
зей. Все упомянутые свойства были реализованы при 
физиологическом pH, что облегчит будущее примене-
ние этих гидрогелей в качестве биоматериалов.

Таким образом, в нашей стране и за рубежом 
активно ведутся исследовательские работы по изуче-
нию возможности комбинированного использования 
бактериофагов и гидрогелевых композиций. Наибо-
лее перспективными представляются перспективы 
применения бактериофагов extempore, включающего 
возможность иммобилизации актуальных для кон-
кретных микроорганизмов бактериофагов в зоне кли-
нического интереса.
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